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专题 : 生物 传 感 与 器 官 世 片 


Biosensors & Organs-on-Chips 


编者 按 生物 传 感 和 器 官 心 片 


均 属 于 生物 器 件 ， 是 典型 的 交叉 学 科 产物 和 汇聚 技术 。 人 生物 传 感 已 经 发 展 了 50 年 ， 在 生命 科学 研究 、 


疾病 诊断 与 护理 、 环 境 监测 、 


物 过 程控 制 中 发 挥 了 重要 作用 。 器 官 心 片 则 是 近年 发 展 起 来 的 新 兴 技 术 ， 是 生物 忆 片 新 的 发 展 方向 ， 


在 新 药 研 发 、 毒 理学 研究 和 再 


六 等 领域 有 重要 应 用 前 景 。 当 前 ， 大 健康 从 概念 走向 实施 ， 赋 予 生物 传 感 和 器 官 心 片 新 的 动力 ， 


J 
两 者 融合 发 展 ， 对 生命 科学 发 展 和 大 健康 事业 有 重要 意义 。《 院 刊 》 特 策划 了 “生物 传 感 与 器 官 攻 片 ” 专 题 ， 旨 在 进一步 引起 国家 


相关 管理 部 门 及 社会 公众 对 


该 领域 的 关注 与 重视 。 本 期 专题 由 本 刊 编 委 、 中 科 院 生物 物理 所 研究 员 张 先 恩 指导 推进 。 
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摘要 生物 传感器 是 由 生物 元 件 与 物理 和 化 学 换 能 器 件 构 成 的 分 析 装置 ， 属 于 典型 的 交叉 学 
科 和 汇聚 技术 。 生 物 传感器 具有 快速 、 准 确 、 简 便 的 特点 ， 并 借助 微 阵 列 平台 技术 (生物 
芯片 ) 实现 了 高 通 量 分 析 ， 在 生命 科学 研究 、 疾 病 诊 断 和 监控 、 生 物 过 程控 制 、 农 业 与 食 
品 安全 、 环 境 质量 监控 、 生 物 安 全 与 生物 安保 等 领域 有 广阔 的 应 用 前 景 。 经 历 50 年 后 ， 生 
物 传 感 进 入 一 个 新 的 莲 勃 发 展 阶段 ， 主 要 驱动 因素 是 大 健康 、 物 联网 、 大 数据 等 概念 的 提 
出 与 实施 ; 研究 热点 包括 穿戴 式 和 便携 式 ， 即 时 检测 (POCT) 、 无 创 分 析 、 活 体 测定 、 在 
线 检测 、 现 场 监测 、 超 高 时 空 分 辩 和 单 细胞 生物 党 应 用 等 。 不 同 的 应 用 场景 存在 不 同 的 技 
术 难 题 ， 其 中 生物 元 件 的 稳定 性 是 共性 问题 ， 尚 待 攻 克 。 中 国学 者 在 生物 传 感 领 域 的 研究 
论文 影响 力 总 体 上 已 经 进入 国际 第 一 方 阵 ， 下 一 步 目 标 是 学 术 上 实现 卓越 和 引领 ， 并 大 幅 
提升 全 球 市 场 开 发 能 力 ， 页 献 大 健康 。 


关键 词 ”生物 传 感 ， 大 健康 ， 穿 戴 式 ， 无 创 分 析 ， 活 体 测 定 ， 分 子 生物 传 感 ， 纳 米 生物 传 


感 ， 高 时 空 分 辨 
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20 世纪 60 年 代 ， 美 国学 者 电 分 析 化 学 专家 Leland C. Clark 开 提 出， 对 生物 化 学 物质 
的 测定 ,能 否 像 pH 电极 那样 便捷 ? 这 导致 了 酶 电极 (enzyme electrode ) 即 第 一 个 生物 传 
感 器 〈biosensor ) 的 问世 。 半 个 世纪 以 来 ， 生 命 科 学 、 化 学 、 物 理 、 信 息 、 材 料 、 仿 生 
等 多 学 科 原理 和 技术 纷纷 融入 ， 使 生物 传 感 发 展 成 为 一 门 典型 的 汇聚 技术 ( convergence 
technology ) 。 它 被 赋予 若干 特征 一 一 人 简便、 灵敏、 快速、 准确， 因而 在 生命 科学 研究 、 疾 
病 诊 断 与 居家 监护 、 生 物 过 程控 制 、 农 业 与 食品 安全 、 环 境 监测 与 污染 控制 、 生 物 安全 与 
生物 安保 、 航 天 、 深 海 和 极地 科学 等 领域 展现 出 广阔 的 应 用 前 景 ( 表 1) 。 
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专题 : 生物 传 感 与 器 官 忆 片 


表 1 生物 传 感 技术 的 主要 应 用 领域 


应 用 领域 应 用 举例 
生命 科学 — 活 细胞 中 生物 分 子 相互 作用 ， 单 分 子 生 物 学 ， 单 细胞 生物 学 
es 食品 成 分 、 鲜 度 、 添 加 剂 分 析 ， 农 药 残留 分 析 ， 微 生物 和 毒 
食品 工业 
素 检测 
生物 工程 发酵 液 成 分 分 析 ， 代 谢 物 和 产品 分 析 ， 生 物 量 分 析 
不 境 监测 水 体 有 机 污染 (BOD) ， 大 气 环境 污染 (SO, NO) ， 室 
”内 空气 污染 检测 
临床 诊断 糖 等 生化 指标 测定 ， 免 疫 学 分 析 ， 病 原 及 耐 药 性 检测 
居家 护理 。 家 用 生化 分 析 仪 ， 残 疾 人 协助 设备 
岸 检疫 物 毒素 、 细 菌 指标 、 转 基因 标识 物 等 分 析 
国防 反恐 和 毒素、 病毒 、 细 菌 快速 对 别 与 鉴定 
yw ”航天 员 健 康 指标 分 析 ， 航 天 器 内 环境 指标 分 析 ， 航 天 生物 学 
所 天 科学 


研究 


当前 ， 随 着 物 联 网 、 大 数据 和 大 健康 从 概念 走向 实 
施 ， 生 物 传 感 以 其 合适 的 技术 特色 ， 面 临 新 的 发 展 机 遇 。 
通过 百度 网 站 搜索 “生物 传感器”， 获 得 300 多 万 条 结 
( 这 还 不 包括 其 入 生词 ) ， 癸 然 是 一 个 科技 热 词 。 

本 文 将 概述 生物 传 感 的 发 展 历程 ， 介 绍 中 国学 者 的 
学 术 贡 献 ， 并 讨论 当前 发 展 热点 及 技术 挑战 。 


1 发 展 阶段 及 特点 


1.1 第 一 次 发 展 高 潮 : 各 种 物理 和 化 学 换 能 原理 被 采 
用 ， 推 动 领 域 形成 
20 世纪 70 一 80 年 代 ， 一 方面 ， 各 类 生物 大 分 子 
和 生物 材料 被 选 作 用 于 生物 传感器 的 分 子 识别 元 件 ， 
包括 酶 、 抗 体 、 核 酸 、 细 胞 、 组 织 片 、 微 生物 、 完 好 


起 步 


20 世 纪 60 年 代 20 世 纪 70 年 代 


第 一 轮 高 潮 
20 世 纪 80 年 代 
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(intact) 生物 器 官 ( 如 动物 神经 触角 ) 等 ， 多 种 生化 和 
免疫 物质 ( 即 环境 化 学 物质 ) 得 以 被 快速 检测 。 另 一 方 
面 ， 众 多 物理 和 化 学 换 能 器 ( transducer ) 原理 被 纷纷 采 
用 ,形成 生物 传 感 大 家 族 。 其 中 涵盖 了 从 生物 量 到 各 种 
物理 量 和 化 学 量 的 转换 ， 包 括 电 化 学 生物 传 感 、 热 学 生 
物 传 感 、 半 导体 生物 传 感 ( 生物 场 效 应 晶体 管 ) 、 光 纤 
生物 传 感 、 压 电 、 质 量 及 声波 生物 传 感 等 。 这 些 新 原理 
生物 传 感 模式 各 具 特 色 ， 适 合 于 不 同 的 应 用 场景 ， 黄 定 
了 生物 传 感 领域 发 展 框架 (图 1) 。 

此 间 有 3 个 标志 性 事件 。 (1) 1985 年 生物 传 感 
专业 刊物 Biosensors ( Elsevier 出 版 ) 创刊 ， 后 更 名 为 
Biosensors & Bioelectronics (《 生 物 传 感 与 生物 电子 
学 》) ,成 为 生物 传 感 领域 的 权威 学 术 期 刊 。 (2) 1987 
年 ， 第 一 部 生物 传 感 专著 
& Applications 出 版 ， 该 书 由 60 多 位 专家 共同 撰写 ， 至 
今 仍 被 认为 是 生物 传 感 经 典 著作 。 (3 ) 1990 年 ， 首 届 
世界 生物 传 感 学 术 大 会 召开 ， 以 后 每 两 年 举行 1 次 ,成 
为 生物 传 感 领域 的 学 术 盛 会 。 这 3 个 事件 意味 着 生物 
传 感 已 经 发 展 成 为 具有 一 定 规模 的 研究 领域 。Anthony 
Turner 教授 主持 了 这 3 件 事 ， 发 挥 了 重要 作用 。 


Biosensors: Fundamentals 


12 第 二 次 发 展 高 潮 : 新 原理 生物 传 感 和 DNA 芯 片 促进 
大 规模 商业 化 


(1) 第 二 代 酶 电极 获得 商业 化 成 功 。 20 世 纪 80 年 
fV, 美国 YSI 公 司 ( Yellow Spring Instruments Inc. ) 实现 了 


新 的 机 遇 期 
21 世 纪 20 年 代 


第 二 轮 高 潮 第 三 轮 高 潮 
20 世 纪 90 年 代 21 世 纪 初 


电化 学 生物 传 感 

微 热 生 物 传 感 

生物 场 效应 晶体 管 (半导体 生物 传 感 ) 
光纤 生物 传 感 

压 电 、 质 量 、 声 波 生物 传 感 

表面 等 离子 体 共 振 生 物 传 感 


生物 芯片 (基因 芯片 ， 蛋 白 芯 片 等 ) 


纳米 悬臂 梁 生 物 传 感 

纳米 生物 传 感 ( 磋 纳米 管 、 量 子 点 等 纳米 材料 的 整合 应 用 ) 
分 子 生物 传 感 及 活 细胞 分 子 影像 

便携 式 生 物 传 感 

穿戴 式 生物 传 感 

活体 生物 传 感 


3 


ERES SH EORR 


RSS RG om 
BREE ASS HEB Ba aS 


W 


图 1 生物 传 感 发 展 阶段 及 特征 示意 图 
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生物 传 感 发 展 50 年 及 展望 mj 


酶 电极 在 食品 发 酵 行 业 的 商业 化 应 用 。 然 而 ， 早 期 的 酶 电 
极 在 进一步 普及 应 用 的 过 程 中 存在 两 个 主要 难题 : CD. 所 采 
用 的 酶 多 为 氧化 还 原 酶 ， 尤 其 是 氧 依赖 型 酶 ， 以 氧 分 子 
作为 电子 受 体 ， 需 要 较 高 的 工作 电位 ( 0.7V ) , 容易 受 其 
他 电极 活性 物质 干扰 ， 而 且 ， 样品 中 本 底 氧 浓度 变化 也 
会 产生 背景 噪声 。 由 此 ， 英 国学 者 Cass 等 中 用 合成 化 学 
介 体 二 茂 铁 取代 氧 分 子 作为 酶 催化 的 电子 受 体 ， 在 较 低 
的 工作 电位 下 实现 酶 与 电极 之 间 的 电子 传递 ， 解 决 了 电 
极 活性 物质 干扰 和 氧 背 景 干 扰 的 问题 ， 被 称 为 第 二 代 酶 
ER O 酶 电极 采用 手工 制作 , 成 本 高 、 互 换 性 较 差 , HE 
广 受 限 。 受 到 电子 行业 印刷 电路 工艺 的 启发 ， 英 国 克 兰 菲 
尔 德 大 学 (Cranfield University ) 的 专家 们 引入 了 丝 网 印刷 
技术 ,实现 了 酶 电极 的 规模 化 制备 。 新 原理 与 新 技术 的 结 
A. 成功 地 解决 了 上 述 难 题 , 使 生物 传 感 带 成 为 “用 过 即 
Ji” (disposable) 的 一 次 性 使 用 商品 。 该 技术 首先 用 于 
血糖 测定 ， 迅 速 在 医院 普及 ， 并 广泛 用 于 高 血糖 患者 居家 
监护 。 
(2) 表面 等 离子 体 共 振 (surface plasmon resonance， 
SPR) 生物 传感器 广泛 用 于 生物 分 子 相互 作用 研究 。 在 
生命 科学 研究 和 药物 开发 中 ,广泛 需要 测定 ( 生物 ) 分 
子 相 互 作 用 。 在 SPR 传感器 界面 上 ， 当 入 射 光 发 生 全 内 
反射 时 ， 其 光 能 与 器 件 表 面 电子 云 发 生 共 振 ， 共 振 角 度 
随 着 器 件 表 面 的 生物 分 子 与 待 测 分 子 的 相互 作用 而 发 生 
漂移 ， 并 呈 相 关 性 。 测 定 过 程 能 够 动态 监测 ， 无 须 标 记 
样品 、 监 测 灵敏 度 与 放射 性 免疫 相当 。 基 于 该 原理 的 瑞 
JH Biacore 生物 传 感 仪 ( 现 属 GE 公司 ) 已 经 成 为 研究 生 
物 分 子 相互 作用 的 有 效 工 具 和 主导 技术 。 然 而 ， 任 何 技 
术 都 有 其 生命 周期 。 近 10 年 来 ，ForteBio 公司 推出 另 一 
种 非 标记 技术 一 一 生物 膜 光 相干 生物 传感器 ( bio-layer 
interferometry, BLI) “。 该 方法 具有 低 成 本 和 较 高 通 量 
的 特点 ， 迅 速 获得 普及 应 用 ， 并 与 SPR 生物 传 感 形 成 竞 
争 态势 。 
(3) DNAS FMAA RK iG 
(biochips ) 包括 计算 机 生物 芯片 、 世 


EDA ATR 
片 实验 室 ( lab-on- 
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a-chip ) 和 检测 芯片 。 其 中 检测 芯片 可 以 被 认为 是 生物 
传 感 的 高 通 量 形式 。20 世纪 90 年 代 中 期 出 现 的 DNA 芯 
片 ， 其 微 阵列 密度 高 达 每 平方 厘米 数 万 DNA 探 针 ， 可 一 
次 性 地 获得 全 基因 组 的 表达 谱 图 ， 从 而 成 为 生命 科学 研 
NMBA”, ŽE Affymetrix 公司 是 该 领域 的 旗舰 企 
业 。 在 DNA 微 阵列 芯片 的 基础 上 ， 发 展 出 了 一 系列 生 
物 芯片 ， 如 蛋白 芯片 、 多 肽 芯片 SERRE. SBE tS Ar 
等 ,广泛 应 用 于 科研 和 临床 。 源 于 清华 大 学 的 博 奥 生物 
等 国内 研究 中 心 和 企业 也 做 出 了 系列 的 创新 并 成 功 开拓 
市 场 。 

根据 市 场 分 析 报 告 ，2014 年 ， 生 物 传 感 和 生物 芯片 
的 全 球 市 场 分 别 为 129 亿 和 39 亿美 元 ， 预 计 到 2020 年 
将 分 别 达 到 225 亿 和 184 亿美 元 ， 复 合 年 增长 率 
为 9.7% 和 31.6%5 7 ， 届 时 总 市 场 规模 约 为 400 亿 美元 。 


1.3 第 三 次 发 展 高 潮 : 纳米 技术 被 普遍 用 于 提升 生物 传 
感性 
21 世纪 以 来 ， 纳 米 技术 的 引入 赋予 了 生物 传 感 许多 
新 的 特性 ， 如 高 灵敏 、 多 参数 、 微 环境 应 用 等 ""。 纳 米 
效应 包括 表面 效应 、 小 尺寸 效应 和 宏观 量子 隧道 效应 
当 传 感 器 或 传感器 组 件 达 到 纳米 尺度 时 ， 这 些 效应 便 不 
同 程度 显现 : 在 纳米 尺寸 ， 传 感 界面 表面 原子 所 占 的 百 
分 数 显著 增加 ， 传 感 器 的 灵敏 度 也 获得 提高 。 小 尺寸 效 
应 会 导致 光学 性 质 、 热 学 性 质 、 磁 学 性 质 、 力 学 性 质 等 
发 生变 化 。 例 如 ， 半 导体 纳米 悬臂 粱 ， 能 够 称 量 一 个 病 
毒 的 重量 (9.5x10 7g) " 1。 又 如 ， 半 导体 量子 点 ,在 同 
一 个 激发 波长 条 件 下 ， 发 射 光 频率 会 随 量子 点 尺寸 的 改 
变 而 变化 ， 通 过 调节 量子 点 尺寸 可 以 获得 不 同 的 发 射 颜 
色 ， 这 使 得 多 靶 标 光学 测定 变 得 简单 。 由 于 量子 点 比 荧 
光 染 料 和 荧光 和 蛋白 的 抗 光 漂白 的 能 力 要 强 得 多 "™， 
于 长 时 程 观察 ， 目 前 已 在 生命 科学 研究 和 疾病 检验 方 
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EARM DNA 等 生物 大 分 子 是 天 然 的 纳米 材料 。 
它们 通过 自 组 装 ， 在 细胞 内 形成 结构 精巧 、 功 能 独特 的 
生物 传 感 网 络 和 分 子 机 器 系统 ， 保 证 新 陈 代谢 的 有 序 进 
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行 。 认 识 它们 的 复杂 结构 和 运作 机 理 ， 对 于 深入 理解 生 
命 现 象 有 重要 帮助 。 不 仅 如 此 ， 基 于 获得 的 知识 ， 构 建 
纳米 生物 传感器 ， 或 与 纳米 材料 相 结 合 构建 杂 合 纳米 生 
物 传感器 ， 特 别 适 合 于 活 细胞 中 生物 学 过 程 和 重大 疾病 
发 生发 展 过 程 的 研究 。 纳 米 生物 传 感 目前 已 经 有 大 量 研 
究 报 道 ， 也 成 为 纳米 生物 学 和 纳米 生物 技术 领域 的 重要 
研究 方向 。 

据 Web of Science 数据 库 ( Clarivate Analytics ) 统 
i, H 2010 年 以 来 ， 生 物 传 感 相 关 论 文 6 万 多 篇 中 ， 
纳米 生物 传 感 或 采用 纳米 技术 的 生物 传 感 的 论文 达 
到 58%。 


2 中 国学 者 的 影响 力 


2.1 论文 贡献 已 进入 世界 第 一 方 阵 ， 指 标 领先 

中 国学 者 在 生物 传 感 领域 进步 十 分 显著 。 用 
(生物 传 感 * ) 作为 关键 词 检索 Web of 
Science 文 献 数据 库 发 现 ，1990 年 中 国学 者 在 国际 上 发 表 
的 相关 论文 数量 仅 占 比 1%，2011 年 开始 超越 美国 位 居 首 
位 ，2017 年 以 来 占 比 已 超过 35% ， 大 幅 领先 于 其 他 国家 
(图 2a ) ， 历 史 论文 总 数 已 经 与 美国 持平 。 此 外 ， 在 高 
影响 力 论文 中 ， 中 国学 者 的 高 被 引 论文 数 和 热点 论文 数 
分 别 居 第 1 和 第 2 位 (图 2b) 。 可 见 ， 无 论 是 论文 总 量 的 
贡献 ， 还 是 高 影响 力 论文 的 产 出 ， 中 国学 者 已 经 处 在 世 
界 第 一 方 阵 。 
2.2 学 术 上 尚 待 实现 卓越 与 引领 ， 成 果 转 化 应 有 全 球 化 

视野 

然而 ， 上 述 数 据 并 非 说 明 中 国学 者 已 经 处 在 领域 的 
领导 地 位 。 迄 今 为 止 ， 各 大 类 生物 传 感 原理 均 是 由 他 国 
学 者 建立 的 。 近 些 年 ， 中 国学 者 的 高 影响 力 基 于 3 个 主 
要 原因 : (C1) 研究 水 平整 体 提升 ， 这 毋庸 置疑 (2) 
研究 队伍 体 量 大 ， 其 中 高 水 平 人 员 及 其 原始 性 研究 总 数 
也 就 比较 多 ; (3) 纳米 技术 在 中 国 迅速 发 展 和 普及 ， 新 


"Biosens*" 


(QD 史 建 国 ， 个 人 通讯 ，2017 
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型 的 纳米 材料 如 石墨 烯 、 碳 纳米 管 、 量 子 点 等 对 提升 生 
物 传感器 的 性 能 有 明显 作用 ， 中 国 的 高 影响 力 论 文大 都 
与 纳米 技术 有 关 。 

生物 传 感 转 化 应 用 与 市 场 开发 方面 ， 中 国 起 步 晚 
于 欧 、 美 、 日 。 比 较 成 功 的 如 : 山东 科学 院 生 物 研 究 
所 的 系列 酶 电极 ， 已 经 在 国内 食品 发 酵 行 业 广泛 应 
用 ， 市 场 占有 率 达 90% VL ET; 部 分 国产 血糖 仪 产品 如 
三 诺 、 怡 成 等 已 进入 国内 市 场 的 十 大 销售 品牌 行列 ; 
博 奥 基 因 芯 片 在 疾病 检测 方面 已 拥有 一 定 的 市 场 。 总 
体 而 言 ， 生 物 传 感 与 生物 芯片 的 国际 市 场 ， 仍 由 他 国 
跨国 公司 主导 。 

由 此 可 见 ， 中 国 要 在 生物 传 感 领域 进一步 提升 影响 
力 ， 需 要 两 手 抓 : 一 是 巩固 已 有 的 成 绩 ， 在 学 术 和 创新 
上 实现 卓越 与 引领 ;二 是 重视 转化 研究 ， 联 手工 业界 ， 
在 全 球 市 场 开 发 方面 有 更 大 的 作为 。 


40.004 
Engin m1990 20174£ ee a 
S 35.004 
A 
aa | 
m 30.00 
喇 
x 25.00} 23.53% 
X 
?5 20.004 
8 16.8096 
& 
i 15.00} 
地 Harra 11.10% 
& 10.004 8.5036 
P 6.2096 

5.00 3.70% 3.8096 4.20% 

1.00% 0.70% 
0.00: 
3S 本 [E] 德国 中 国 韩国 
oe 热点 论文 数 的 国际 比较 b 
i (2010-2017) 

g 350 p 
= 800 10 
吓 8 
i$ 2504 $ 
3 4 
$4 2004 
R 2 
$ 1 O 7H BOE AK NOH ORE 
E KOE HS d 0 m OG 3 
wf 4004 us 

504 

中 国 美国 ”韩国 ”英国 


德国 加 拿 大 西班牙 法 国 意大利 瑞 日 本 
图 2 中 国学 者 在 生物 传 感 领域 发 表 的 论文 数 和 高 影响 力 论文 数 
(a) 中 国学 者 在 生物 传 感 领域 发 表 研 究 论 文 数量 的 国际 比较 ; 
(b) 中 国学 者 在 生物 传 感 领域 发 表 高 影响 力 论文 数量 的 国际 比较 
(2010—2017 +) 。 根 据 Clarivate Analytics 的 Web of Science 数据 

作 图 (Keyword=Biosens*) ， 其 中 2017 年 数据 截至 12 月 3 日 
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3 当前 的 研究 热点 与 技术 挑战 


3.1 穿戴 式 生物 传感器 及 无 创 测定 

穿戴 式 传 感 带 系统 能 够 实时 地 产生 个 体 生命 参数 ， 
这 有 两 个 方面 的 意义 。 (1) 微观 方面 。 实 时 测定 疾病 标 
志 参 数 ， 并 通过 手机 等 发 射 装置 将 数据 发 送 到 医疗 数据 
中 心 ， 有 利于 患者 居家 监护 、 个 体 化 医疗 和 远程 医疗 。 
(2) 宏观 方面 。 随 着 大 数据 、 云 计算 、 物 联网 等 技术 
与 互联 网 的 跨 办 融合， 新 技术 与 新 商业 模式 使 疾病 的 预 
防 、 诊 断 、 治 疗 与 控制 进入 智能 化 时 代 。 生 物 传 感 及 生 
理 传 感 系统 与 手机 联通 作为 智能 终端 ， 将 成 为 健康 医疗 
大 数据 不 可 取代 的 数据 源 。 通 过 接受 、 存 储 、 管 理 和 处 
理 分 析 这 些 数据 ， 可 以 对 公众 健康 状况 、 疾 病 发 生 规 律 
进行 归纳 分 析 ， 从 而 提供 更 好 的 疾病 防 控 策 略 。 

目前 ， 体 温 、 脉 搏 、 血 压 、 呼 吸 频率 等 生理 指标 的 
穿戴 式 传感器 系统 已 经 开始 普及 。 这 些 指标 均 可 通过 物 
理 传感器 进行 直接 测定 。 而 生物 传感器 的 测定 对 象 都 在 体 
内 ， 如 何 实现 无 创 (non-invasive ) 测定 成 为 主要 挑战 。 

人 体 生化 、 免 疫 等 参数 和 疾病 标志 物 的 测定 一 般 
要 采集 血液 。 对 于 一 些 需要 日 常 监控 的 代谢 指标 如 血糖 
等 ， 每 日 采血 是 一 个 不 小 的 心理 负担 和 生理 负担 ， 大 多 
数 患 者 因 对 采血 的 慌 惧 而 放弃 日 常 监控 。 极 微量 采血 需 
和 高 灵敏 生物 传感器 组 成 的 微 创 检 测 技术 能 够 有 效 地 减 
少 患 者 的 痛苦 ， 但 无 创 测 定 技术 仍然 在 探索 中 。 主 要 有 
两 个 技术 路 径 : 电化 学 酶 电极 方法 和 光学 方法 。 
3.1.1 酶 电极 法 

由 于 酶 电极 法 难以 经 皮 测 定 (percutaneous 
determination) ， 人 研究 者 们 试图 通过 测定 其 他 体液 样品 来 
间接 反映 血液 成 分 。 例 如 ， 采 用 电流 法 或 负 压 法 使 皮 
下 组 织 葡萄 糖 渗 出 ， 再 用 酶 电极 测定 ; 谷歌 (Google) 
与 诺华 (Novartis ) 合作 尝试 将 微型 酶 电极 印 制 在 隐形 眼 
镜片 上 测定 泪液 葡萄 糖 ; 美国 加 州 大 学 正在 发 展 能 测定 
汗液 生化 成 分 的 佩戴 式 酶 电极 。 间 接 法 除了 需要 克服 各 
自 的 技术 难题 以 外 ,测定 结果 与 血液 中 相应 的 物质 浓度 
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之 间 的 相关 性 以 及 生理 意义 是 主要 的 科学 问题 ， 需 要 开 
展 大 量 的 基础 与 临床 研究 。 华 中 农业 大 学 学 者 最 近 利 用 
质谱 法 分 析 了 汗液 外 泌 体 中 生化 物质 的 组 分 ， 有 利于 找 
到 汗液 中 合适 的 健康 或 疾病 检测 指标 ""。 

3.1.2 光学 法 

光学 法 是 利用 被 检测 对 象 的 光谱 学 特征 进行 测定 ， 
包括 弹性 光 散 射 法 、 拉 曼 光 谱 方 法 、 原 位 SPR 法 等 。 近 
红外 光谱 测定 血糖 已 经 进行 了 大 量 研究 。 葡 萄 糖分 子 在 
近 红 外 区 间 有 吸收 峰 ， 但 与 水 分 子 、 脂 肪 和 血红 蛋白 等 
吸收 相互 重合 ， FHE, JERE WEEG 
散射 大 大 减弱 了 本 来 就 比较 弱 的 葡萄 糖 光 吸收 信号 。 此 
外 ， 皮 肤 和 组 织 的 厚度 及 结构 也 因 人 而 异 ， 为 获得 准 古 
的 结果 ， 还 需要 考虑 个 体 建 模 。 

以 色 列 两 家 公司 分 别 通过 大 数据 建 模 和 机 器 学 习 ， 
创建 了 两 种 “学 习 法 ”测定 血糖 技术 。CNOGA 公司 产 
品 TensorTip CoG 设备 具有 4 个 发 光 二 极 管 光 源 ， 可 发 送 
波长 600—1 150nm 的 光 。 当 光 通 过 手指 ， 人 体 组 织 对 光 
的 吸收 会 使 透 过 光 改 变 颜色 ， 用 摄像 传感器 检测 光谱 的 
变化 ， 同 时 采血 测定 血糖 浓度 ， 以 建立 血糖 与 光谱 变化 
的 相关 性 。 通 过 反复 学 习 和 处 理 器 的 算法 ， 对 多 达 上 亿 
个 色彩 组 合 进 行 分 析 建 模 ， 最 终 能 无 创 地 计算 出 血糖 浓 
度 。 另 一 款 产品 Gluco Track 采用 多 模 量 方法 ， 在 耳垂 部 
位 测量 超声 波 、 电 磁 和 热量 的 变化 ， 来 计算 血糖 浓度 。 
由 于 血液 生化 标志 物 浓度 一 般 都 很 低 ， 加 上 皮肤 厚度 、 
组 织 结构 等 生物 要 素 因 人 而 异 ， 学 习 和 建 模 必 须 考虑 个 
体 差 异 "， 这 或 许 会 增加 普及 的 难度 。 

拉 曼 光谱 是 一 种 非 弹性 散射 模 量 ， 它 的 散射 光波 长 
不 同 于 照射 光波 长 ， 其 效应 源 于 分 子 振动 与 转动 。 科 学 
家 已 经 获得 多 种 化 合 物 分 子 的 拉 曼 光谱 表征 数据 和 指纹 
图 谱 。 由 于 水 分 子 的 拉 曼 散射 极 弱 ， 拉 曼 光 谱 适 合 于 水 
溶液 中 有 机 分 子 的 无 标记 测定 。 用 拉 曼 光谱 技术 在 体外 
测定 血糖 、 尿 糖 、 白 蛋白 等 的 含量 已 有 不 少 报道 ， 测 定 
体内 血液 组 分 成 为 目前 的 研究 热点 ""。 但 如 同 中 红外 和 
近 红 外 光谱 法 ， 拉 曙光 谱 特 征 信 号 弱 、 经 皮 测 定 信 品 比 


@ 493) mn 1275 


ChinaXiv (ERAT 


mum 专题 : 生物 传 感 与 器 官 忆 片 


201801.00260v1 


chinaXiv 


高 ， 准 确 度 和 敏感 度 受 到 影响 ， 而 且 仪器 昂贵 ， 暂 时 难 
以 实际 应 用 。 采 用 表面 增强 拉 曼 光谱 (SERS) 方法 可 以 
有 选择 性 地 放大 靶 标 生物 分 子 特定 发 色 基 团 的 振动 ， 从 
而 大 大 提高 检测 灵敏 度 。 但 该 方法 应 如 何在 体内 使 用 ， 
仍 在 探索 中 。 

总 之 ,尽管 还 存在 种 种 难题 ， 智 能 可 穿戴 生物 传 感 
设备 无 疑 具 有 重要 的 价值 和 发 展 潜力 。 相 关 技 术 上 的 突 
破 ， 将 带 来 医疗 模式 的 深刻 变化 。 
3.2 生物 传感器 与 活体 测定 

生物 传感器 在 活体 测定 方面 具有 重要 意义 。 如 神经 
活动 示 踪 、 肿 瘤 靶 标的 体内 识别 、 疾 病 或 健康 标志 物 的 
体内 浓度 测定 等 。 由 于 体内 环境 的 复杂 性 ， 对 生物 传 感 
器 有 特殊 的 要 求 ， 主 要 难题 包括 : 体内 环境 和 非特 异性 
成 分 的 干扰 ， 测 定 装置 的 微型 化 ， 无 创 测 定 等 。 

神经 递 质 ( 如 多 巴 胺 ) 是 神经 细胞 分 沁 和 传递 给 
节 细 胞 的 信息 ， 它 们 调节 人 类 行为 和 大 脑 功能 。 神 经 递 
质 的 生物 合成 和 代谢 转化 异常 ， 将 导致 严重 疾病 。 多 巴 
胺 神经 传递 在 动机 、 学 习 、 认 知 和 运动 调节 中 起 主要 作 
用 ， 其 水 平 异 常 被 认为 与 成 疗 行 为 、 神 经 系统 疾病 ( 如 
帕 金 森 病 、 阿 尔 次 海 默 病 和 享 廷 顿 氏 病 ) 、 精 神 分 裂 证 
和 精神 病 关联 1。 体内 测定 多 巴 胺 有 3 种 方法 : CIO f 
透析 采样 + 电化 学 法 分 析 ， 属 于 微 创 法 ， 有 约 20 分钟 的 
HES. (2) 正 电 子 发 射 断 层 扫 描 法 (PET ) ,属于 
无 创 法 ， 但 设备 昂贵 ， 耗 时 长 《40 多 分 钟 ) 。 (3) 9 
光 光 纤 光 度 法 ,需要 植 人 ， 属 于 微 创 法 ,测定 适时 。 由 
于 多 巴 胺 本 身 是 电极 活性 物质 ， 电 化 学 分 析 法 是 目前 的 
主流 技术 ， 相 关 的 生物 传感器 已 有 酶 电极 "、DNA 修饰 
HU. GBC (Aptamers ) 修饰 电极 中"、 分 子 印 迹 物 
( MIPs ) 修饰 电极 等。 采用 纳米 材料 可 以 进一步 实现 
fet BIA pr, 高 时 空 分 辩 和 抗 电极 活性 物质 干扰 是 主要 研 
究 方向 。 

已 经 报道 的 其 他 体内 测定 和 示 踪 的 对 象 还 有 NO C B 
由 基 信 使 分 子 ) O GRLE ( 神经 活性 剂 ) 5509, 

光 遗 传 学 ( Optogenetic ) 技术 也 有 可 能 用 于 发 展 
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活体 测定 的 生物 传 感 。 在 神经 调制 的 G 蛋白 偶 联 受 体 
(GPCR ) 信号 过 程 中 ， 有 多 种 类 型 的 分 子 光 感受 需 可 参 
与 作用 ， 如 视 蛋 白 (Opsins ) 、 光 活性 蛋白 、 光 开关 分 子 
和 欧 光 蛋白 等 。 它 们 或 是 天 然 的 ， 或 是 基因 重组 的 。 分 子 
光 感 受 器 受 外 部 激发 后 产生 构象 变化 ， 触 发 GPCR 信和 号 通 
路 。 通 过 光 激 发 和 去 光 激 发 ， 实 现 细胞 信号 的 调制 中 ， 从 
而 监视 体内 神经 活动 。 这 类 光 感 受 器 可 以 归 为 分 子 生物 
传 感 需 类 。 
3.3 分 子 生 物 传 感 与 细胞 分 子 影像 

分 子 生 物 传感器 是 由 DNA 或 蛋白 质 等 生物 大 分 子 
通过 基因 重组 或 DNA 合 成 技术 构成 的 传感器 ， 尤 其 适 
合 细胞 内 分 子 事件 的 探测 。 目 前 广泛 应 用 的 分 子 传 感 
器 主要 有 4 类 : 分 子 信 标 (MB) 2 、 荧 光 能 量 转移 系统 
(FRET) 中 "、 生 物 发 光 能 量 转移 系统 (BRET ) 和 双 
分 子 荧光 互补 系统 (BiFC ) 所。 它们 通过 自身 的 构象 变 
化 、 光 反应 及 光学 活性 变化 来 指示 靶 标 生物 分 子 在 活 细 
胞 中 的 定位 、 运 动 和 分 布 、 分 子 之 间 相 互 作用 、 分 子 构 
象 变 化 、 酶 活性 检测 、 细 胞 及 亚 细 胞 结构 对 环境 变化 和 
外 生化 合 物 作用 的 响应 等 ""。 分 子 生 物 传感器 与 超 分 辨 
显 微 系统 相 结合 ， 能 够 实现 单 分 子 事件 的 成 像 检测 ， 
这 是 传统 的 生物 传感器 难以 企及 的 ， 对 生命 科学 研究 意 
义 重大 。 目 前 ， 超 分 辨 成 像 是 在 固定 细胞 上 完成 的 ， 活 
细胞 条 件 下 的 分 子 事件 探测 分 辩 率 刚刚 突破 显微镜 衍射 
极限 (200 nm , ， 如 何在 活 细胞 内 实现 超 高 时 空 分 辩 的 
分 子 事件 探测 ， 仍 然 是 挑战 。 
3.4 生物 反应 工程 过 程 的 在 线 监控 
生物 反应 工程 指 通 过 规模 化 培养 微生物 、 植 物 或 
动物 细胞 来 生产 工业 品 、 药 品 或 食品 等 的 工艺 过 程 。 过 
程 自动 控制 对 提高 生产 率 和 节能 环保 有 重要 意义 。 已 经 
实现 了 物理 和 化 学 参数 的 检测 与 控制 ， 但 生物 参数 如 生 
物 量 、 代 谢 物 、 底 物 和 产物 的 在 线 监测 仍然 是 难题 ， 主 
要 障碍 是 生物 元 件 不 耐 受 生物 反应 器 内 部 的 高 温 高 压 灭 
菌 环 境 。 目 前 的 监控 方式 是 在 生产 过 程 中 从 生物 反应 器 
中 采样 分 析 〈 又 称 “离线 分 析 ” ) ,或 经 过 滤 带 做 引流 
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分 析 。 此 外 ， 由 于 缺乏 合适 的 酶 电极 ， 对 微生物 中 间 代 
谢 物 的 检测 也 比较 困难 。 借 鉴 合成 生物 学 手段 构建 级 联 
(cascade ) 酶 传感器 或 全 细胞 代谢 生物 传 感 系统 ， 或 许 
能 够 解决 这 个 问题 。 生 物 参数 的 在 线 监 控 是 生物 反应 
工程 过 程 实现 全 流程 自动 化 的 最 后 堡垒 ， 吸 待 攻克 。 
3.5 生物 传感器 与 现场 监测 

生物 传 感 设备 因 其 便携 性 和 测定 快速 而 十 分 适合 现 
场 应 用 。 应 用 场景 如 : 水 体 、 土 壤 和 大 气 环 境 指标 ( 有 
机 物 、 重 金属 等 ) 的 测定 ， 污 水 处 理工 艺 过 程控 制 指标 
监测 ， 农 田 肥力 检测 ， 食 品 成 分 、 添 加 剂 及 污染 物 的 现 
场 检测 ， 生 物 反 疏 现 场 侦 检 ， 口 岸 检疫 及 违禁 化 合 物 检 
JU, ， 特 殊 环境 ( 如 航空 、 深 海 、 极 地 等 ) 的 生物 和 环 
境 指标 监测 ， 重 症 患 者 的 床 边 即 时 检测 (point-of-care 
testing, POST) 监护 等 。 随 着 人 们 生活 质量 的 提升 ， 相 
关 需 求 越 来 越 旺盛 。 
3.6 生物 传 感 元 件 的 稳定 性 研究 

生物 传 感 元 件 的 稳定 性 差 仍然 是 其 广泛 应 用 的 最 主 
要 限制 因素 。 目 前 有 多 种 解决 办 法 : CI) 通过 分 子 进 化 
或 蛋白 质 工 程 方法 提升 生物 元 件 的 稳定 性 ; (2) 嗜 极端 
环境 生物 的 细胞 元 件 通 常 稳定 性 较 好 ， 可 选 作 生物 传 感 
敏感 元 件 ; (3) 在 生物 敏感 元 件 的 贮存 期 添加 稳定 剂 和 
保护 剂 ， 以 延长 货架 寿命 ; CAD 利用 模拟 酶 或 分 子 印迹 
技术 取代 天 然 酶 “” ， 它 们 的 稳定 性 很 好 ， 但 需要 提升 催 
化 活性 ; (5) 核酸 适 配 子 (aptamer ) 的 稳定 性 优 于 蛋白 
质 分 子 , 已 在 一 些 场合 取代 抗体 用 作 分 子 识别 元 件 ™，; 
C6) 利用 无 机 纳米 材料 的 类 酶 效应 来 取代 天 然 酶 〈 主要 
是 过 氧化 物 酶 ) ， 这 是 中 国学 者 的 创新 性 贡献 7 "。 


4 结语 : 借 力 大 健康 和 学 科 交 叉 ， 实 现 生 物 
传 感 研究 的 卓越 与 引领 ， 并 造福 社会 


在 中 国 ， 随 着 经 济 发 展 ， 人 们 生活 水 平 迅速 提高 ， 
生活 与 工作 方式 改变 ， 疾 病 谱 也 发 生 显著 性 变化 ， 代 谢 
性 疾病 、 肿 瘤 、 心 血管 疾病 等 慢性 病 成 为 主要 疾病 负 
担 。 此 外 ， 亚 健康 问题 、 食 品 安全 问题 、 环 境 卫生 问 
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题 也 为 全 社会 所 关注 。 为 此 ， 国 家 颁布 了 《 “健康 中 
国 2030” 规 划 岗 要 》， 健 康 中 国 上 升 为 国家 战略 ， 推 动 
大 健康 从 概念 走向 实施 ， 也 因此 使 生物 传 感 研究 获得 新 
的 动力 。 生 物 传 感 以 其 快速 、 准 确 、 便 携 等 诸多 特点 ， 
在 慢 病 监护 与 管理 、POCT 、 远 程 医疗 与 个 体 化 医疗 、 
食品 安全 与 环境 污染 监测 等 ， 将 能 发 挥 独特 的 作用 。 为 
此 ， 建 议 国 家 相关 计划 和 专项 给 予 高 度 关注 并 加 强 部 
署 。 

生物 传 感 50 年 的 持续 发 展 ， 得 益 于 生命 科学 、 物 理 
学 、 化 学 、 材 料 科学 和 信息 技术 等 多 个 学 科 交 叉 融 合 。 
如 今 ， 要 满足 大 健康 发 展 的 需求 ， 生 物 传 感 研 究 还 存在 
一 系列 挑战 。 新 时 期 ， 合 成 生物 学 、 人 工 智 能 、 纳 米 技 
术 、 大 数据 等 新 兴学 科 领 域 的 发 展 与 融合 ， 将 可 能 产生 
新 思想 、 新 原理 和 新 方法 ， 促 进 生 物 传 感 技术 难题 的 解 
决 ， 并 提升 生物 传 感 性 能 、 赋 予 其 新 的 功能 和 特性 。 

中 国生 物 传 感 研 究 将 借助 大 健康 发 展 的 外 部 动力 和 
新 兴 与 交叉 学 科 发 展 的 内 在 动力 ， 实 现 学 术 上 的 卓越 与 
引领 ， 并 造福 社会 。 
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Biosensors: 50 Years Development and Future Perspectives 


Zhang Xian-En 
( National Key Laboratory of Biomacromolecules, CAS Center for Excellence in Biomacromolecules, Institute of Biophysics, 
Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China ) 

Abstract Biosensors are the devices made of biological elements and physical or chemical transducers for fast and specific determination 
of biological or related substances, of which is a typical convergence technology. Biosensors have broad application prospects in life science 
research, disease diagnosis and control, bioengineering process control, agriculture and food security, environmental quality monitoring, 
biosafety and biosecurity, etc. 50 years after its birth, biosensor technology has entered a new phase of vigorous development. The main driving 
forces are the introduction and implementation of the concepts of One-Health, Internet of Things, and big data. Research hot topics include 
wearable and portable biosensing for point-of-care testing (POCT) and home care, noninvasive analysis, in vivo analysis, online analysis, field 
test, ultra-high temporal-spatial resolution, and single-cell biology. Technical challenges vary in different application scenarios, among which 
the thermal stability of biosensor recognition elements is a major concern, which is to be overcome by finding new solution. Literature statistics 
indicates that the Chinese researchers as a whole have made dramatic advances during the past two decades and now ranks top in terms of both 
paper number in total and the number of high impact papers. However, these do not mean that China is taking the lead in the field. Achieving 
academic excellence and exploring the global market will be the next goals for the Chinese researchers and industrial sector. 

Keywords  biosensors, One-Health, wearable, noninvasive, in vivo analysis, molecular biosensors, nanobiosensors, ultra-high temporal-spatial 
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